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ABSTRAK 
Latar Belakang : Parasetamol dan tramadol merupakan kombinasi obat analgesik yang 
umum digunakan. Penggunaan bersamaan terbukti dapat memberikan efek analgesik dengan 
risiko efek samping lebih rendah. Namun, penggunaan parasetamol dan tramadol jangka 
waktu panjang dapat menyebabkan peningkatan risiko terjadinya disfungsi ginjal. 
Tujuan : Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi parasetamol dan tramadol terhadap 
kadar ureum serum tikus wistar.  
Metode : Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain Post- Test Only 
Control Group Design. Sampel adalah 28 ekor tikus wistar jantan dengan kriteria tertentu, 
dibagi secara acak menjadi 4 kelompok. Kelompok I tidak diberi parasetamol dan tramadol 
(kontrol), Kelompok II diberi parasetamol dosis 9 mg, Kelompok III diberi tramadol 0,9 mg, 
dan Kelompok IV diberi kombinasi parasetamol dosis 9 mg dan tramadol dosis 0,9 mg. 
Pemberian dilakukan secara oral dengan sonde lambung 3 kali sehari selama 14 hari. Hari ke 
15 tiap tikus dibius dan diambil darahnya melalui pembuluh darah retroorbita. Kadar urea 
kemudian akan diukur menggunakan metode standar. Data yang didapatkan di analisa 
menggunakan uji One-Way ANOVA dan uji Post-Hoc.  
Hasil : Tidak terdapat kenaikan nilai rerata kadar ureum dari kontrol terhadap perlakuan 1, 2 
dan 3 yang signifikan. Pada uji One-Way ANOVA tidak didapatkan perbedaan yang 
signifikan (p=0,81) antara semua kelompok. Pada uji Post-Hock juga tidak didapatkan 
perbedaan yang signifikan pada kontrol terhadap perlakuan 1 (p=0,52), kontrol terhadap 
perlakuan 2 (p=0,36), kontrol terhadap perlakuan 3 (p=0,62), perlakuan 1 terhadap perlakuan 
2 (p=0,77), perlakuan 1 terhadap perlakuan 3 (p=0,88), dan perlakuan 2 terhadap perlakuan 3 
(p=0,66). 
Simpulan : Tidak terdapat perbedaan kenaikan kadar ureum serum yang bermakna antara 
pemberian kombinasi parasetamol dan tramadol dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
Kata Kunci : Analgesik, parasetamol, tramadol, ureum. 
 
 
ABSTRACT 
Background : Paracetamol and tramadol is an example combination of analgesic drugs which 
is freely used. Studies have confirmed that paracetamol plus tramadol offers improved 
efficacy compared with either agent alone, and with no increase in the severity of adverse 
effects. However, the long term usage of analgesic may lead to an increased risks of renal 
dysfunction. 
Aim : To know the effect of analgesic combination of paracetamol and tramadol toward 
serum urea levels of wistar rats. 
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Methods : Experimental study Post-Test Only Control Group Design. The samples were 28 
male wistar rats, randomized into 3 groups. Group I was not given paracetamol and tramadol 
(control), Group II was given paracetamol 9 mg, Group III was given tramadol 0,9 mg, and 
Group IV was given the combination of paracetamol 9 mg and tramadol 0,9 mg. 
Administration through gastric instillation thrice a day for 14 days. Blood samples were 
collected at the 15
th 
day through retroorbital vascular and the urea leves were measured using 
standard methods. The data was analyzed using One-Way ANOVA Test and Post-Hoc Test. 
Results : There was no significant increase in the average value of the urea levels from the 
control group toward Group I, Group II, and Group III. One-Way ANOVA test showed that 
there was no significant difference (p=0,81) among all groups. Post-Hock test also showed 
that there were no significant differences in the control group toward Group I (p=0526), 
control group toward Group II (p=0,36), control group toward Group III (p=0,25), Group I 
toward Group II (p=0,77), Group I toward group III (p=0,88), and Group II toward Group III 
(p=0,66). 
Conclusion : There is no significant increase in serum urea levels between administration of 
paracetamol and tramadol combination and control group 
Key Words : Analgesic, paracetamol, tramadol, urea levels.  
 
 
PENDAHULUAN 
 Nyeri merupakan salah satu penyakit yang prevalensinya meningkat seiring dengan 
bertambahnya usia. Diperkirakan satu dari lima orang dewasa mengalami nyeri dan setiap 
tahunnya satu dari sepuluh orang mengalami nyeri kronik. Studi tentang prevalensi nyeri 
kronik di Inggris menyatakan bahwa 61% pria dan 54% wanita mengalami nyeri kronik berat. 
Sedangkan penelitian di Australia melaporkan sekitar 20% masyarakat beranggapan bahwa 
nyeri yang dialami mempengaruhi aktifitas sehari-hari.
1,2
  
Agar intensitas nyeri berkurang, maka dapat diberikan obat analgesik. Obat analgesik 
adalah obat yang dapat mengurangi nyeri tanpa menyebabkan hilangnya kesadaran.
3
 
Kombinasi obat yang berasal dari golongan yang berbeda dapat memberikan efek analgesik 
dengan dosis yang lebih rendah, sehingga dapat mengurangi efek samping penggunaan obat.
4
 
Parasetamol dan tramadol merupakan contoh kombinasi obat yang sering digunakan dan 
terbukti efektif untuk mengobati nyeri sedang hingga berat.
5
  
Parasetamol tergolong obat analgesik antipiretik dengan efek anti inflamasi minimal, 
yang umumnya digunakan untuk meredakan sakit kepala, demam dan nyeri ringan hingga 
sedang.
6,7
 Apabila dikombinasikan dengan analgesik opioid, parasetamol dapat digunakan 
untuk pengobatan nyeri yang lebih berat, seperti nyeri paska operasi dan terapi paliatif untuk 
pasien kanker.
8 
Berbagai macam opioid yang sering dikombinasikan dengan parasetamol,  
1055 
JURNAL KEDOKTERAN DIPONEGORO 
Volume 5, Nomor 4, Oktober 2016  
Online :  http://ejournal-s1.undip.ac.id/index.php/medico  
ISSN Online : 2540-8844 
    Intan Ayuningtyas Hapsari, Taufik Eko Nugroho 
 
JKD, Vol. 5, No. 4, Oktober 2016 :  1054-1063 
 
misalnya seperti kodein/parasetamol, oxycodone/parasetamol, tramadol/ parasetamol, dan 
lain-lain.
9 
Tramadol merupakan golongan opioid lemah yang digunakan untuk meringankan 
nyeri sedang hingga berat. Efek samping dari tramadol meliputi mual, muntah, sensasi 
berputar, sedasi, dan retensi urin.
10 
Dibandingkan dengan opioid agonis lain, seperti morfin 
dan pethidin, tramadol jarang menyebabkan depresi pada pernapasan maupun 
ketergantungan.
11 
Kombinasi parasetamol dan tramadol menunjukkan efek samping yang 
lebih sedikit dibandingkan dengan penggunaan tramadol sebagai monoterapi maupun dengan 
kombinasi obat lain.
4 
Namun, penggunaan parasetamol dengan dosis berlebihan dapat 
menimbulkan keracunan dan berpotensi merusak hepar yang dapat diikuti kerusakan pada 
beberapa organ lain, salah satunya adalah ginjal.
12
 
Ginjal merupakan organ tubuh yang berfungsi sebagai tempat ekskresi dan menjaga 
homeostasis.
13 
Parameter untuk mengetahui fungsi ginjal dapat diketahui dengan pemeriksaan 
kadar urea dalam darah atau serum, kadar kreatinin dalam serum, GFR, klirens kreatinin, dan 
klirens urea.
14 
Urea adalah hasil metabolisme dari protein dan asam amino yang diproduksi di 
dalam hati dan hampir seluruhnya dieliminasi melalui ekskresi urin.
15 
Peningkatan kadar urea 
dalam darah biasanya disebabkan akibat diet tinggi protein, hiperkatabolisme, penggunaan 
kortikosteroid, dan perdarahan pada gastrointestinal.
13,16
 
Dosis tetap analgesik kombinasi dengan dua obat atau lebih dapat memberikan 
manfaat sinergistik untuk mengobati beberapa mekanisme nyeri.
9
 Studi in vivo pada tikus 
menunjukkan bahwa kombinasi parasetamol dan tramadol menghasilkan efek sinergis pada 
berbagai dosis.
17
 Beberapa percobaan lain juga membuktikan bahwa kombinasi kedua obat 
tersebut dapat meredakan nyeri dengan lebih cepat, dibandingkan dengan penggunaan obat 
sebagai monoterapi.
4
 
Penelitian megenai pengaruh kombinasi obat analgesik terhadap kadar ureum masih 
terbatas. Penelitian sebelumnya menunjukkan terjadinya peningkatan kadar ureum pada tikus 
albino yang diberi obat golongan OAINS selain parasetamol.
18
 Sementara itu, penelitian yang 
menggunakan kombinasi parasetamol dan tramadol tidak meneliti kadar ureum sebagai 
indikator pengaruh obat terhadap fungsi ginjal. Oleh sebab itu, melalui penelitian ini penulis 
ingin mengetahui pengaruh kombinasi obat parasetamol dan tramadol terhadap kadar ureum. 
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METODE PENELITIAN 
 Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan pendekatan Post-Test Only 
Control Group Design. Penelitian dilakukan di Laboratorium Biologi Fakultas Matematika 
dan Ilmu Pengetahuan Alam (FMIPA) Universitas Negeri Semarang (Unnes) untuk perlakuan 
pada hewan coba dan Balai Laboratorium Kesehatan Provinsi Jawa Tengah untuk pengukuran 
kadar ureum serum pada bulan April 2016. 
 Sampel penelitian adalah tikus wistar jantan sebagai objek penelitian yang memnuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi penelitian ini, yaitu tikus wistar jantan, umur 2-3 
bulan, sehat dan aktif, berat 200-250 gram, serta tidak terdapat kelainan anatomi. Sampel 
dieksklusi jika mati saat adaptasi dan perlakuan. Pemilihan subjek penelitian dilakukan secara 
simple random sampling. Sampel kemudian dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kelompok 
kontrol, kelompok pemberian parasetamol 9 mg, kelompok pemberian tramadol 0,9 mg, dan 
kelompok pemberian kombinasi parasetamol 9 mg dan tramadol 0,9 mg. Pemberian dilakukan 
secara oral dengan sonde lambung sebanyak 3 kali sehari selama 14 hari. Hari ke-15, 
dilakukan pengambilan darah melalui pembuluh darah retroorbita untuk diukur kadar ureum 
serum. 
 Variabel bebas dalam penelitian ini adalah kombinasi parasetamol dan tramadol. 
Variabel terikat dalam penelitian ini adalah kadar ureum serum pada tikus wistar. Data yang 
dikumpulkan adalah data primer yang diperoleh dari pembacaan hasil pemeriksaan 
laboratorium. Data tersebut diuji normalitasnya dengan uji Saphiro-Wilk. Karena diperoleh 
distribusi normal, maka dilakukan uji beda menggunakan uji statistik parametrik One Way 
ANOVA, dilanjutkan dengan uji statistik Post Hoc. 
 
HASIL 
Tabel 1. Analisis deskriptif 
Kelompok Mean Std. Deviasi 
Kontrol 45,46 2,41 
Perlakuan 1 46,72 2,71 
Perlakuan 2 47,30 1,95 
Perlakuan 3 46,44 4,58 
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Tabel 2. Uji normalitas dan homogenitas 
Kelompok Saphiro-Wilk Levene statistic 
Sig. Sig. 
Kontrol 0,320  
0,249 Perlakuan 1 0,271 
Perlakuan 2 0,662 
Perlakuan 3 0,598 
 
 Dari tabel uji normalitas dan homogenitas, didapatkan distribusi data yang normal (p > 
0,05) dan varians data yang homogen (p > 0,05) sehingga bisa dilanjutkan dengan uji beda 
One-Way ANOVA dilanjutkan uji Post Hoc. 
Tabel 3. Uji One-Way ANOVA 
Kelompok p 
Kontrol  
0,818* Perlakuan 1 
Perlakuan 2 
Perlakuan 3 
*signifikansi p < 0,05 
Tabel 4. Nilai p pada uji Post-Hoc tiap kelompok. 
Kelompok Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2 
Perlakuan 1 0,528*  0,770* 
Perlakuan 2 0,360* 0,770*  
Perlakuan 3 0,622* 0,888* 0,665* 
 *signifikansi p < 0,05  
 Hasil uji One-Way ANOVA menunjukkan bahwa nilai p=0,818 (p> 0,05) yang berarti 
tidak terdapat perbedaan kadar ureum serum yang signifikan antara keempat kelompok 
tersebut. Pada uji Post Hoc tidak didapatkan perbedaan kadar ureum serum yang bermakna 
antara kelompok kontrol terhadap kelompok perlakuan 1, kelompok kontrol terhadap 
kelompok perlakuan 2, kelompok kontrol terhadap kelompok perlakuan 3, dan kelompok 
perlakuan 2 terhadap kelompok perlakuan 3. 
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PEMBAHASAN 
 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian analgesik kombinasi 
parasetamol dan tramadol terhadap kadar ureum serum tikus wistar. Sampel penelitian ini 
adalah 20 ekor tikus wistar yang telah memenuhi kriteria inklusi yang ditetapkan. Dari ke-20 
ekor tikus wistar tersebut dibagi menjadi 4 kelompok yaitu 5 ekor tikur wistar sebagai kelompok 
kontrol, 5 ekor tikus wistar yang diberi parasetamol dosis 9 mg sebagai kelompok perlakuan 1, 
5 ekor tikus wistar yang diberi tramadol dosis 0,9 mg sebagai kelompok perlakuan 2, dan 5 ekor tikus 
wistar yang diberi kombinasi parasetamol dan tramadol sebagai kelompok perlakuan 3. 
 Secara fisiologis zat yang masuk kedalam tubuh, termasuk obat yang diberikan secara 
peroral akan masuk ke ginjal untuk difiltrasi dan sisa metabolismenya kemudian di 
ekskresikan melalui urin. Jika ginjal mengalami kerusakan, sisa metabolisme tidak akan bisa 
diekskresi secara normal dan hasil metabolisme akan mengalami penumpukan. Ureum adalah 
hasil metabolisme tubuh yang harus diekskresikan, jika terjadi kerusakan pada ginjal maka 
kadar ureum akan mengalami peningkatan. Level kenaikan kadar ureum dapat menjadi 
evaluasi dari fungsi ginjal dalam kemampuannya menyaring dan membuang produk 
metabolisme dari darah. Namun, hasil yang didapatkan dari penelitian ini menunjukan bahwa 
tidak terdapat perubahan kadar ureum serum yang berarti pada ketiga kelompok perlakuan. 
 Pada kelompok perlakuan 1, pemberian parasetamol pada dosis terapi tidak 
menyebabkan perubahan pada kadar ureum serum secara signifikan. Hal ini sesuai dengan 
penelitian terdahulu yang menunjukkan bahwa overdosis parasetamol dapat mengarah kepada 
disfungsi ginjal, tetapi penggunaan dengan dosis terapi yang dianjurkan relatif aman dengan 
efek samping yang rendah.
19
 
 Meskipun begitu, parasetamol pada dosis terapi dapat berbahaya jika diberikan pada 
pasien yang mengonsumsi alkohol atau obat yang menstimulasi P450 mikrosomal oksidase 
enzim secara berlebihan.
20
 Sedangkan pada penggunaan dengan dosis berlebihan, akan 
menyebabkan toksik dan mengakibatkan kerusakan pada organ dalam tubuh, salah satunya 
adalah ginjal. Mekanisme toksisitas parasetamol terjadi akibat konversi obat tersebut menjadi 
metabolit yang sangat aktif, elektrofilik, dan bersifat toksik bagi hati dan ginjal, yaitu N-
acetyl-pbenzoquinoneimine (NAPQI) oleh enzim sitokrom P450. NAPQI menyebabkan 
kerusakan tubular yang ditandai meningkatnya kadar kreatinin dan ureum serum yang pada 
akhirnya dapat menimbulkan kegagalan ginjal.
21
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 Metabolit ini akan berikatan dengan gugusan nukleofilik yang terdapat pada 
makromolekul sel seperti protein, DNA, dan mitokondria yang akan memacu terbentuknya 
Radical Oxygen Species (ROS). Selain itu, NAPQI juga dapat menimbulkan stres oksidatif 
dan ROS yang dikandung dapat berubah menjadi radikal hidroksil. Apabila radikal hidroksil 
berikatan dengan asam lemak tak jenuh, akan terbentuk lipid peroxide yang dapat terpecah 
menjadi malondialdehid (MDA) bersifat toksik dan merusak dengan akibat kematian sel. 
 Sitokrom P450 di ginjal sebagian besar berada di tubulus proksimal, sehingga tubulus 
proksimal merupakan lokasi yang paling sering mengalami kerusakan akibat toksikan. Hal ini 
terjadi karena sebelum obat dan metabolitnya diekskresikan melalui urine, akan 
dikonsentrasikan dahulu di sel tubulus proksimal sehingga kadar toksik pada tubulus 
proksimal akan mengalami peningkatan.
22
 
 Parasetamol bekerja dengan menghambat pusat COX, dan diyakini memiliki potensi 
lemah untuk menghambat sintesis prostaglandin perifer bila diberikan pada dosis terapi. 
Sehubungan dengan metabolisme parasetamol, hanya ada sedikit bukti untuk pengaruh 
parasetamol pada fungsi ginjal. Obat dengan aktivitas anti-prostaglandin dapat mempengaruhi 
kemampuan ginjal untuk meregulasi tekanan glomerular dan menurunkan GFR. Tetapi dari 
salah satu studi sebelumnya didapatkan hasil bahwa parasetamol telah terbukti tidak 
berpengaruh pada GFR pada subjek normal.
23
  
 Pada kelompok perlakuan 2 didapatkan hasil bahwa pemberian tramadol dosis terapi 
menyebabkan perubahan kadar ureum namun tidak signifikan. Penelitian ini dilakukan dalam 
kurun waktu yang terbatas, sedangkan pada penelitian Elmanama et al, evaluasi dilakukan 
pada populasi yang mengonsumsi tramadol secara terus menerus selama lebih dari 5 tahun. 
Kadar serum dari populasi tersebut kemudian dibandingkan dengan kadar serum kontrol dan 
menunjukkan hasil yang signifikan (p < 0,05). Sekitar 6-10% individu memiliki kadar ureum 
serum yang abnormal. Hal ini menunjukkan bahwa penggunaan tramadol dalam jangka waktu 
lama dapat memberikan efek negatif pada fungsi ginjal.
24
 
 Menurut penelitian El-Gaafarawi et al, Biochemical Toxicity Induced By Tramadol 
Administration In Male Rats, terjadi peningkatan kadar blood urea pada tikus yang 
mendapatkan tramadol dengan berbagai dosis 40mg/kgBB setelah 30 hari perlakuan.
25
 
Perbedaan yang signifikan pada parameter ureum didapatkan pula pada studi oleh Essam 
Hafez et al, yang membandingkan kelompok kontrol dan kelompok yang diberi tramadol 
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dengan dosis 12,5mg/kgBB, 25mg/kgBB, dan 50mg/kgBB.
26
 Berdasarkan kedua studi 
tersebut dapat disimpulkan bahwa selain lama waktu perlakuan, jumlah dosis yang digunakan 
juga dapat mempengaruhi kemungkinan timbulnya efek samping pada ginjal. Noori et al., 
beranggapan bahwa insufisiensi ginjal akibat penggunaan tramadol dapat pula terjadi akibat 
penurunan nilai filtrasi glomerular atau peningkatan dari ROS. Sedangkan oleh Nagaoka et 
al., tramadol tidak menyebabkan perubahan pada aliran darah renal atau Renal Blood Flow, 
meskipun tramadol menyebabkan peningkatan pada mean arterial pressure.
27
  
 Serupa dengan kedua kelompok lainnya, kelompok perlakuan 3 juga tidak 
menunjukkan perbedaan hasil yang bermakna baik terhadap kelompok perlakuan 1, 2, dan 
kontrol. Namun pada kelompok perlakuan ini didapatkan peningkatan pada nilai rata-rata 
kadar ureum terhadap kontrol yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok perlakuan 
lain. Sesuai dengan pernyataan bahwa pemberian analgesik yang dikombinasikan antara 
parasetamol dan tramadol dapat mengurangi efek samping yang timbul, dalam hal ini adalah 
risiko terjadinya kerusakan pada ginjal yang ditandai oleh peningkatan kadar ureum pada 
serum. 
 Meskipun penilaian kadar ureum digunakan secara luas untuk mengetahui kemampuan 
fungsi ginjal, namun seringkali dianggap sebagai penanda yang kurang optimal. Peningkatan 
konsentrasi ureum dapat diamati di sejumlah pengaturan yang tidak secara langsung 
berhubungan dengan perubahan GFR. Misalnya, urea mudah diserap kembali oleh tubulus, 
sebagian besar akibat deplesi volume, menghasilkan peningkatan konsentrasi plasma 
sedangkan nilai GFR tetap dipertahankan. Selain itu peningkatan juga dapat terjadi dengan 
adanya intake protein yang besar, hiperkatabolisme, penggunaan kortikosteroid, atau 
perdarahan gastrointestinal. Maka, interpretasi dari konsentrasi ureum perlu dipertimbangkan 
dengan cermat dalam konteks klinis.
28
  
 
SIMPULAN DAN SARAN 
Simpulan 
 Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pemberian obat analgesik kombinasi 
parasetamol dosis 9 mg dan tramadol dosis 0,9 mg 3 kali sehari selama 14 hari secara per oral 
tidak menyebabkan perbedaan kadar ureum serum yang signifikan. 
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Saran 
 Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian kombinasi 
parasetamol dan tramadol menggunakan dosis dan lama paparan yang bervariasi serta dengan 
melakukan penelitian terhadap gambaran histopatologis ginjal. Selain itu, perlu dilakukan 
studi epidemiologi mengenai dosis aman penggunaan kombinasi parasetamol dan tramadol 
sebagai analgesik. 
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